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Возникновение и широкое распространение высокоустойчивых 
к антибиотикам форм микроорганизмов, способных вызывать различ­
ные заболевания, затрудняет лечение и осложняет течение болезни. 
Цель настоящей работы состояла в изучении генетической при­
роды лекарственной устойчивости клинических штаммов P. aeruginosa 
(вызывает гнойную инфекцию) и госпитальных штаммов S. typhlmu-
lium (возбудителя брюшного тифа) .* 
Материалы и методы. В работе использовали 374 клинических 
штамма P. aeruginosa, выделенных в 1979—1983 гг., и 424 госпи­
тальных штамма S. typhimurium, выделенных в 1977—1983 гг. Бак­
териальные штаммы были изолированы в различных лечебных 
учреждениях страны. 
Бактерии выращивали па мясо-пептонном бульоне и агаре. В ка­
честве минимальной среды для P. aeruginosa использовали среду В 
[ 7 ] , для Е. coli — среду ,М-9 [25] . Определение уровней устойчиво­
сти псевдомонад и сальмонелл к антибиотикам и солям тяжелых ме­
таллов проводили методом двукратных серийных разведений на плот­
ной питательной среде ( М П А ) . Устойчивость штаммов к сульфанил­
амидам выявляли на среде А с добавлениями гидролизата казеина, 
f п ко i и новой кислоты и тиамина [26] . 
Конъюгацпопнип перенос плазмид резистентности P. aeruginosa 
я S. typhimurium осуществляли по методам Дания и Гунзалуса [14] 
я Миллера [ 5 ] . Реципиентами R-плазмид P. aeruginosa и S. typhi­
murium служили полиауксотрофные штаммы P. aeruginosa M L 4262 
(trp his ilv'met r i l ' ) и M L 4600 (trp his) линии РАО и E. coli К 12 С 
600 5 К (leu tlir (hi ril*) и К 12 J 62 (pro his trp n a l ' r i f s t f ) соот­
ветственно. 
Концентрация стрептомицина, канамицина, тетрациклина в среде 
для селекции и проверки трансконъюгантов P. aeruginosa составля­
ла 100 мкг/мл, рнфампнцииа — 200, гентамицина — 6.25, карбени-
цнллина 500. сульфаниламидов — 6400, хлористой ртути н теллу-
рита калия ' 10 икт/мл, а для селекции и проверки трансконъюган­
тов Е. coli—стрептомицина, канамицина, тетрациклина 23 мкг/мл. 
* Разница в яодбир* штанное заключалась п том, что S. typhimurium, выделен­
ные при споралп 1 ' •" uru.iiiHHN н or.шч.ионии ся как по биологический СНОНСТ-
рам, так п по |аид nvccwrfl пп.чпмоеIн о; госпитальных штаммов, в .тайном 
сообщении не прг 
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хлорамфеникола — 20, ампициллина — 50, рифампицина — 100, нали-
днксовой к и с л о т ы — 1 0 0 , сульфаниламидов — 6400 мкг/мл. 
Наличие в штаммах плазмидной Д Н К регистрировали по методу 
Экхардта [15] . Молекулярную массу плазмид определяли путем срав­
нения их подвижности в агарозном геле с подвижностью плазмид из­
вестной молекулярной массы: RSF 1010 (5,5 М Д ) , R6K (24 М Д ) , R222 
(64МД), R40a (96 М Д ) [19] и САМ (312 М Д ) [17]. 
Результаты. Большинство штаммов P. aeruginosa (95,2%) резис­
тентны к одному или нескольким лекарственным веществам. Среди них 
преобладали штаммы, устойчивые к двум антибиотикам (36,9%)- Ко­
личество штаммов, резистентных к 1, 3, 4, 5, 6 препаратам, составляло 
соответственно 17,1, 20,3, 12,3, 4,8 и 1,3%. Наиболее часто встречались 
штаммы P. aeruginosa, устойчивые к канамицину (77%) и гентамицину 
(54,7%). Незначительным оказалось число культур, резистентных к 
карбенициллину и тетрациклину (табл. 1). 
Таблица 1. Устойчивость штаммов P. aeruginosa н S. typhimurium^ антибиотикам 
Общее 1:псло штачмон, 
абсолютное число 
Количество штаммов, устойчивых к: 
Km О т Sm сь Те Ар 1 Cm Su | Пк 
] ' . aeruginosa 
374 284 222 111 38 27 127 101 
100 77,0 5 4 J 30,6 10,о 8,0 X X 34,0 27,0 
5. typhimurium 
424 422 422 373 420 370 424 
100" 99,0 У9,э X 88,0 99,0 100 87,3 
П р и м е ч а н и е : здесь и в табл. 2—4: Km — канамнщш, О т — геитамицин, Sm— 
•стрептомицин, СЬ — карбенициллин, Тс — тетрациклин, Ар — ампициллин. Cm — хлор-
амфеникол, Su — сульфаниламиды, Hg — хлористая ртуть; х — устойчивость к данным 
•препаратам не исследовалась. 
Все штаммы S. typhimurium характеризовались полирезистентно-
стыо—устойчивостью к 4—8 антибактериальным агентам. При этом 
большинство культур (85%) было резистентным к действию 6—7 пре­
паратов. Л и ш ь у 11,1% штаммов выявлена устойчивость к 4 лекарст­
венным веществам. С наибольшей частотой (64,2%) У штаммов 
S. typhimurium наблюдалась резистентность к тетрациклину, хлорам-
фениколу, канамицину, ампициллину, стрептомицину и сульфанил­
амидам (табл. 1). Незначительное число культур было устойчиво к рп-
фампицину (3,5%) и налидиксовой кислоте (19,8%)- Штаммов, устой­
чивых к гентамицину, не обнаружено. 
Анализ уровней лекарственной устойчивости P. aeruginosa и 
S, typhimurium показал, что минимальные подавляющие концентрации 
использованных в работе антибиотиков для большинства культур бы­
ли высокими и составляли не менее 100 мкг/мл. 
Д л я выяснения природы генетического контроля лекарственной 
устойчивости клинических штаммов P. aeruginosa и S. typhimurium 
изучалась их способность передавать при конъюгации детерминанты 
резистентности в полиауксотрофные штаммы P. aeruginosa M L 4262 
(РАО) и Е. coli К12С600 и J62. В таких скрещиваниях 15% штаммов 
P. aeruginosa и 46% штаммов 5. typhimurium могли служить донора­
ми детерминант резистентности, что указывает на наличие в этих штам­
мах конъюгативных R-плазмид. Частота конъюгационного переноса 
обнаруженных плазмид колебалась от 10~3 до 10~7 на клетку донора 
<табл." 2) . 
Таблица 2. Типы конъюгативных плазмид резистентности, обнаруженные у штаммов 
P. aeruginosa и S. typhimurium 
Характеристика . 
Молекуляр­
ная масса. 
Частота копью 
пшионного (пело плашид данного типа 
г aeruginosa 
pBSfiOl 
pBS6.)2 
pBJ6>3 
pBSfiO-l 
pBSfiO.i 
pBS 08 
pBS6()7 
pBS608 
pBS609 
pBseio 
pBS6ll 
pBS612 
PBS613 
pBSfilt 
pBS61ft 
pBS616 
pBS617 
pBS501 
pBS552 
pBS555 
,BS561 
-BS568 
DBS570 
UBS57I 
{.BS572 
'„BS573 
J,BS574 
nBS575 
' BS576 
' 8S577 
BS=>78 
BS579 
' 0 BS5MO 
SBS/.81 
Km, Gm 40 ю-* 18 
Km Sm, Cm 40 10-- 2 
Km, Cb 90 ю 1 
Sm, Km 200 Ю - 3 
Km, Sm, Hg 70 10-5 0 
Km, Sm, Gin. Cm 60 10"' 7 
Km, Gm, Hg so 10-» 5 
Sm, Gm, Su 200 10 8 3 
Km, Cb, Cm 70 1 
Tc, Cb. Ter 200 ю - - 2 
Km, Cm 98 4 
Gm 40 |0-« 1 
Sm 70 10- 2 
Sm, Km, Gm, Hg 40 10-' I 
Km, Cm, Su, Ter 200 10"' 3 
Sm, Tc, Gm, Km 70 10"» i 
Sm, Gm, Cb, Tc. Hg 40 10"> •> 
6" typhimurium 
Tc, Cm 64 w* 139 
Tc, Sm 60 l o ­ 1 
Km 55 u r 1 3 
Sm 48 10"» 9 
73 к г » 4 
Tc, Cm, Su 70 10-4 9 
Tc, Cm, Km, Ap 96 io-< l i 
Tc, Cm, Sm, Ap 190 to-- •> 
Sm, Km, Cm, Su 98 К П 1 
Tc, Cm. Ap 70 1 <r* 13 
Sm, Km, Ap 70 | 0 - i 8 
Tc, Cm, Sm 100 1 0 - 2 
Tc, Cm, Km, Su 100 \ti '• 1 
Tc, Sm, Su 70 11Г» 2 
Km, Ap, Sm, Su 58 <r» I 
Sm, Ap, Su 58 10 4 
Sm, Km 2,5 К Г ' 1 
Tc, Cm, Ap, Su 56 10"' 4 
Km. Ap 26 10 ' 8 
Koiruora 11Ш11ЫС R-плазммды P. aeruginosa чаще всего контролиро­
вали резистентность к канамицину (72%), гентамицину (55,8%) и 
стрептомицину (32,9%), а R-плазмиды S. typhimurium — к тетрацикли­
ну п х.тор.ыфенпколу (88,8%) (табл. 3) . 
/ и ' 1 / 1 1 / 3. Детерминируемая плазмидами резистентность штаммов P. aeruginosa и 
S. typhimurium 
Чтет ила тяж в 
Число ПЛ1ЭИИЛ дегермимируриннх решетеитность (абсолютное число. 
Тр.ИН КОН ЫПГ,ЧНТ<1Х Km Спи Sm Cb Тс АР S., и к Cm 
/'. nrri: I'inoSU 10 3,4 24 1 6 _5_ 10 14 
(H,4 40,6 10,2 X «,5 17,0 2.1.6 
S } у phi murium 38 31 1KN ••') 22 186 
'121 13.6 i 88.8 2 о.'J 97i X "88,S 
Помимо генов резистентности к антибиотикам в состав 16,8% 
плазмид P. aeruginosa входили гены, контролирующие резистентность 
к хлористой ртути; 8,4% плазмид несли гены устойчивости к теллу-
риту калия ( I .к" т. 3) . 
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Электрофоретический скрининг Д Н К антибиотикорезистентных: 
штаммов P. aeruginosa в агарозном геле позволил выявить в 73 штам­
мах плазмидную Д Н К . Проверка трансконъюгантов P. aeruginosa и 
/;. coli, полученных при скрещивании с 5. typhimurium, подтвердила 
присутствие плазмидной Д И К в их клетках. В восьми трансконъюган-
тах р, aeruginosa и 28 траысконъюгантах Е. coli было обнаружено по 
два типа плазмидной Д Н К с различной молекулярной массой,, пере­
дающихся при конъюгации совместно. 
Молекулярная масса плазмид P. aeruginosa, составляла от 5 до> 
300 МД, а плазмид 5. typhimurium от 2,5 до 190 МД. 
Анализ трансконъюгантов позволили выделить 17 типов плазмид 
P. aeruginosa и 19 типов плазмид S. typhimurium, различающихся по 
маркерам резистентности и молекулярным массам (см. табл. 2) . 
Следует отметить, что у P. aeruginosa наиболее распространены 
плазмиды, несущие гены устойчивости к гентамицину и канамицину, 
с молекулярной массой 40 М Д (30,5%)- Дли S. typhimurium наиболее 
характерны плазмиды, детерминирующие резистентность к тетрацикли­
ну и хлорамфениколу, с молекулярной массой 64 М Д (61,3%). 
Обсуждение. Анализ резистентности изученных микроорганизмов 
свидетельствует о широком распространении штаммов, устойчивых к 
антибактериальным препаратам, как среди S.typhimurium (100%), так 
й среди P. aeruginosa (95,%2), что согласуется с данными других ис­
следователей [ 1 , 2, 4, 6, 9, 13, 18, 21, 24]. 
В изученной коллекции P. aeruginosa преобладают штаммы, устой­
чивые к двум антибиотикам — канамицину и гентамицину. Однако уже 
известны случаи выделения R-плазмид, обусловливающих устойчи­
вость P. aeruginosa к гентамицину при внутрибольничных инфекциях,, 
вызванных синегнойной палочкой [11, 20, 24]. 
Как свидетельствуют наши исследования, резистентность к анти­
биотикам у 15% штаммов P. aeruginosa детерминируется конъюгатив-
ными R-плазмидами. Эти данные сопоставимы с результатами полу­
ченными ранее в С С С Р Л . А. Анисимовой и А. М. Ворониным [1] и 
С. Митсухаши в Японии [21] . 
Сравнение полученных нами данных с имеющимися [1] показыва­
ет значительное снижение встречаемости в составе плазмид псевдомо­
над генов устойчивости к стрептомицину, тетрациклину, ртути-. В то же-
время наряду с увеличением относительного числа штаммов, устойчи­
вых к канамицину и гентамицину, возросла частота обнаружения плаз-
•1нд, детерминирующих резистентность к этим антибиотикам. 
Интересно отметить, что на фоне уменьшения числа карбеницил-
зинрезистентных штаммов (20% по данным Л . А. Анисимовой [ 1 ] ; 
'0% в данной работе) возросло относительное количество штаммов, 
содержащих плазмиды устойчивости к карбенициллину (2% R-плазмид 
поданным Л . А. Анисимовой [ 1 ] ; 21% в данной работе) . 
Среди изученных штаммов S. typhimurium преобладают резистент­
ные к 6 антибактериальным препаратам. О повсеместном распростра­
нении в последние годы полирезистептных штаммов S. typhimurium,. 
"ызывающпх госпитальные инфекции, сообщают советские и зарубеж­
ь е авторы [2, 8, 21, 22, 27]. 
Наряду с устойчивостью к тетрациклину, хлорамфениколу, кана­
мицину, ампициллину, стрептомицину, сульфаниламидам некоторые за­
рубежные н.чмс'юватслп отмечают также появление штаммов, устой-
к пенгамиинну [12, 16]. Среди S. typhimurium пашей коллек-
" и штаммов, изученных другими отечественными авторами [2, 6 ] , 
; , е 'петептности к гентамицину не обнаружено. Вероятно, это связано 
с более узким применением гентамнцнна при кишечных инфекциях 
8 клиниках С С С Р . 
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В отличие от P. aeruginosa, обладающих высокои природной ле­
карственной устойчивостью, полирезистентность 5. typhimurium обус­
ловлена преимущественно присутствием в клетках R-плазмид [3, 10 
21, 22]. Как показали результаты наших экспериментов, частота встре­
чаемости копъюгативных R-плазмид в штаммах сальмонелл в 3 раза 
выше, чем в штаммах псевдомонад. 
У 46% штаммов S. typhimurium нашей коллекции, обладающих 
конъюгативными R-плазмидами, преобладают плазмиды (61,3%), кон­
тролирующие резистентность к тетрациклину и хлорамфениколу, что 
согласуется с данными других авторов [6, 8 ] . 
Определение молекулярной массы обнаруженных плазмид позво­
лило выявить отличия в размерах плазмидных молекул Д Н К псевдо­
монад и сальмонелл. Д л я Д Н К плазмид P. aeruginosa характерна 
большая молекулярная масса, чем, вероятно, обусловлена более низ­
кая ч а с т о т их коп ьюгаипонного переноса. 
Дальнейшей задачей нашей работы является поиск путей созда­
ния эффективных биологических препаратов д л я . борьбы с антибио-
тикорезистеп I нымн возбудителями, в частности препаратов бактерио­
фагов. Уже первые исследования, проведенные совместно с сотрудни­
ками in-ха по производству бактериофагов Г Н И И Э М на S. typhitnuri-
•., пока la.in, что использование комплексных маточных фагов, попол­
ненных расами, адаптированными к антибиотикорезистентным штам­
мам, позволяет получать препараты с широкой валентностью. Однако 
целенаправленное конструирование эффективных лечебных препаратов 
бактериофагов требует углубленного изучения отдельных фаговых рас 
с учетом их генетических характеристик; изучения взаимоотношений 
отдельных фаговых рас с охарактеризованными ш т а м м а м и , возбуди­
теля; получения мутантов бактериофагов и их изучения. Все эти 
направления исследований начаты в настоящее время на P. aeruginosa 
и соответствующих фаговых расах. 
Таким образом, изученные клинические штаммы P. aeruginosa и 
s typhimurium характеризуются множественной лекарственной устой­
чивостью, которая детерминируется R-плазмидами у 46% штаммов 
v typhimurium и 15% штаммов P. aeruginosa. Среди R-плазмид 
P. aeruginosa преобладали контролирующие резистентность к канамн-
цнну н гентамицину; среди плазмид S. typhimurium — к тетрациклину 
и х.тора чфен икс >. 
Summary 
The 374 cl in ica l strains of Pscudomonas aeruginosa and the 424 hospital strains 
•of Salmonella t yph imur ium isolated in 1977—1983 were studied. Most commonly there 
are found P aeruginosa strains resistant to kanamycin and gentamicin, and S. typhi-
i m i r i i m i s t r a in ] r e s i l i en t to tetracycline, chloramphenicol, kanamycin, ampicillin, 
d rep lo rnyc in and sulfani lamides. Conjugate R-plasmids were found in 15% of P. aefU1 
ginosa and 46% of S. t \-phimuriurn. Plasmids of P. aeruginosa more frequently include 
genes conferring resistance to kanamycin and gentamicin and those of S. typhimurium 
include genes c o n f i n i n g resistance to tetracycline and chloramphenicol. The results of 
lln- present v.nrl . art the part of the study carried out not only for epidemiological 
i t i ne r a t i ons hut also lor creat ing the theoretical and the experimental basis for pur-
!••••• o i l deselopnient oi therapeutic and prophylactic biological preparations. 
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